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In te íd ing
De stadiëring van de meeste soliede tumoren is radicaalveranderd sinds de opl<omst van de Computer
Tomografie (CT) in de jaren '8o van de twintigste euw Voor wat betreft het oesofaguscarcinoom
waren tot dat moment de oesofagografie m t Barium houdend contrast en een thoraxfoto de meest
gebruil<te technieken. Hierbij werden de lengte van de ulceratie en de eventuele aanwezigheid van een
tracheo-oesofageale fist l meegenomen i de bepaling van het T-stadium, waarbij de aanwezigheid
van een dergeli j l<e fistel doorgroei in de bronchiaalboom aantoonde n de tumor irresectabel werd
verl<laard. Tot de chirurgische ingreep waren er geen andere methodes beschil<baar te bepaling van
de resectabititeit. Derhalve werden veel patiënten geopereerd met irresectabele lymfogeen en/of
hematogeen gemetastaseerde zi l<te. Anderzijds werd een resectie toenterti jd beschouwd als de
meest ef fect ieve pa[[ iat ieve behandel ing en werd chirurgie ool< in deze pat iëntengroep vaak
ui tgevoerd.  Pas na de invoer ing van de CT werd deze pal l iat ieve chirurgische behandel ing ter
discussie gesteld, vergelel<en met radiotherapeutische pall iatie of stentplaatsing ensti laan hierdoor
vervangen. Di t  is  de reden dat pre-operat ieve ident i f icat ie van lymfogene of  hematogene
afstandsmetastasen bi j  pat iënten met een oesofaguscarcinoom t enemend in de be[angstel t ing
staat en ten grond ligt aan deze thesis.
De eerste resultaten voor wat betreft de resultaten van CT in de stadiëring van patiënten met een
oesofaguscarcinoom waren veelbelovend, met een nauwkeurigheid van l5-go oÁ voor de bepal ing
van het T-stadium, 6o-8o"/o voor de aanwezigheid van locoregionale lymfel<liermetastasen en 8o-
9ooÁ voor de aanwezigheid van afstandsmetastasen. Daartegenover staat, dat in recente studies zo
tot 3o% van de patiênten met resectabele ziekte op de CT uiteindetij l< toch geen curatieve chirurgie
ondergaan wegens [o l<a le  doorgroe i  van  de  tumor  in  v i ta le  o rganen o f  de  aanwez ighe id  van
afstandmetastasen. Bovendien bedraagt de mediane over leving na "curat ieve" chirurgie gemidde[d
rz  to t  15  maanden,  he tgeen suggereer t  da t  tenmins te  en  bepaa ld  percentage in  deze
pat iëntengroep micrometastasen /of  macrometastasen heeft .  De resul taten van nieuwe,
vee lbe lovende s tad ië r ings techn ie l<en zoa ls  endoscop ische echogra f ie  n  pos i t ron  emiss ie
tomograf ie (PET) werden gepubl iceerd ruim na de introduct ie van de CT en bovenstaande
resultaten. Bovendien wordt er in de westerse wereld sinds de jaren 'Bo van de zoste eeuw, dus ool<
na de introduct ie vande CT, een shi f t  gezien aar meer distaal  gelegen adenocarcinomen van de
distale oesofagus en de gastro-oesofageale overgang. In sommige (voornamelij l< fase l l) studies
worden hoopgevende r sul taten beschreven van neoadjuvante chemotherapie in pat iënten met
een oesofaguscarcinoom, terwi j l  andere studies geen verschi I  kunnen aantonen in over leving.
Derhalve zou het eventueel  nut t ig l<unnen zi jn de respons op deze cytotoxische b handel ing voor
de aanvang ervan te l<unnen voorspel len door bepat ing van de aanwezigheid van apoptose-eiwi t ten
zoals p53 en p21en de prol i ferat ie- index l { -67 in biopsie-specimens. Tenslot te,  in analogie met de
mogel i j l<e rolvan cyclo-oxygenase z (COX-z) in andere sol iede tumoren zoals het coloncarcinoom,
een enzym dat verantwoordeli j l< s voor de synthese van prostaglandines, wordt gezocht naar de
eventue le  be teken is  van d i t  enzym in  he t  on ts taan van he t  oesofaguscarc inoom en de
prognostische b tel<enis ervan.
Zoals beschreven in hoofdstuk r , t racht deze thesis antwoord te geven op de volgende vragen,
a t te  d i rec t  o f  ind i rec t  verband houdend met  s tad iUr ing  van pa t iën ten  met  een card ia -  o f
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Ziin de resultaten van EUS na de recente opkomst van het cardiacarcinoom vergetijkbaar met
de resultaten, zoals die behaatd ziin met het oesofaguscarcinoom? In een wat brederperspectief: ziin tumor-gerelateerde factoren zoals de lengte van belang bij de nauwkeurigheid
van de EUS?
Hoe verhouden PET, CT en EUS zich met elkaar voor wat betreft de stadiëring van het cardia-/
oesofaguscarcinoom? Met andere woorden: wat was de meenruaarde van pET in de jaren
7gg 5 -2c,a7. ve rgele ke n m et klass ie ke stad iëri n gsmeth odes?
Wat is de oorzaak van fout-positieve uitslagen van PET bij de stadiëring van een cardta-l
oesofaguscarcinoom en welke therapeutische implicaties hebben deze fout-positieve
uitslagen?
Ziin de apoptose-eiwitten p53,p2ten de proliferatiemarker Ki-67 instaat om de respons op
chemotherapie te voorspellen? Hoe verloopt de expressie van deze proteines nadat de
chemotherapie is toegediend en houdt een eventuele verandering verband met deze
respons en/of survival.
5' Heeft detectie van micrometastasen i  tymfektieren van patiënten zonder tymfeklier-
metastasen bii routine haematoxyline n eosine kleuring invloed op de overleving?
6' ln hoeverre speelt CoX-z een rol bii de ontwikketing van dysplasie in Barrett-epitheel n
invasieve oesofaguscarcinomen,  heeft expressie van CoX-z ínvtoed op de prognose vanpatiënten met een invasief adeno-of plaveiselcelcarcinoom?
Resultaten
ln hoofdstuk z wordt  een retrospect ieve studie beschreven over de invloed van tumor-gerelateerde factoren op de nauwkeurigheid van EUS in een groep van zgo patiënten vanjanuari ry97 tot september 2oo2, dus na de recente veranderde pidemiologie met toename
van cardiacarcinomen. Hierbij bleek, dat de nauwkeurigheid van EUS voor de stadiëring van
korte tumoren (<s cm) significant beter is dan de nauwkeurigheid voor langere tumoren (>5
cm) (82% vs 5zo/o voor T-stadiëring, p<o.osi 88% vs 59o/ovoor locoregionale lymfeklieren,p<o'os en 9zo/ovs 560/" voor kliermetastasen ter hoogte van de truncus coeliacus, p<o.oor).
Anderzijds was de nauwkeurigheid van EUS ook significant hoger voor proximaal gelegen
tumoren dan voor tumoren ter hoogte van de gastro-oesofageale overgang, met name voor
wat betreft de aanwezigheid van truncusklieren (9f/. vs 630/o: p<o.oor). Deze bevindingen
zouden in overweging moeten worden genomen in de therapeut ische beslui tvorminiUi j
cardia-en oesofaguscarcinomen.
ln hoofdstuk 3 wordt de rot van de PET scan belicht, vergeteken met CT en EUS in een studie
bii zq patiënten met een cardia'of oesofaguscarcinoom.Hierbij werden er geen státistisch
significante verschillen bemerkt in de identificatie van locoregionale lymfektiermetastasen, hoewel
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69o/ovoor EUS vs 44o/o en 55% voor CT and PET, respectieveliik). Daarentegen detecteerde 18F-FDG-
PET significant meer lymfogene afstandsmetastasen: t7 van de z4patiënten, vergeleken met 7 van
de z4 patiënten met de combinatie van CT en EUS (p=o.ozt). Voor wat betreft de identificatie van
Mr-ziekte (de combinatie van lymfogene n afstandsmetastasen) scoorde PET ook significant
beter dan de conventionete stadiëring(18%vs37o/o, p:o.otz).In totaal werden 15 van del4
patiënten (zo'/à correct gestadieerd van Mo naar Mr ziekte door middel van PET. Bii 4 patiënten
(67") bewerkstelligde PET een correcte down-staging van Mr naar Mo ziekte. Een fout-positieve up-
staging and fout-negatieve down-staging werd gezien bii S 0"/à and 3 (+"/") patiënten,
respect ievet i jk .  Wi i  concludeerden hierui t ,  dat  18F-FDG-PET een bi jdrage kan leveren in de
stadiër ing van cardia- en oesofagustumoren door de betere ident i f icat ie van lymfogene n
hematogene afstandsmetastasen.
Fout posi t ieve resuttaten van stadiër ing door PET le iden tot  onterechte upstaging en zou
theoret isch bi j  curat ief  te behandelen pat iënten een dergel i jke curat ieve resect ie kunnen
verhinderen. De voornaamste oorzaken zi jn vaak inf lammatoire of  infect ieuze processen, die
eveneens tracer kunnen opnemen. ln hoofdstuk 4 worden de fout-posi t ieve afwi jk ingen in
een groep van 98  pa t iën ten ,  d ie  een PET onderg ingen te r  s tad ië r ing  van een card ia -o f
oesofaguscarc inoom beschreven en  de  inv loed van deze fou t -pos i t ieve  u i ts lagen op
ind iv idue le  therapeut ische bes t iss ingen beschreven.  Der t ien  van de  86  pa t iën ten  ( rS%)
vertoonden fout-posi t ieve bevindingen. PET suggereerde de aanwezigheid van locoregionale
lymfekl iermetastasen bi j 5 van de r3 pat iënten. Tien afwi jk ingen werden geduid als fout-
positieve irresectabele lymfogene of afstandsmetastasen. Na revisie verminderde het aantal
fout-positieve afwijkingen van 16 to 5. We concludeerden dat positieve bevindingen op PET
moeten worden bevest igd oor bi jkomende onderzoeken.
Progressie van ziekte ti jdens de toediening van cytostatica voor oesofaguscarcinomen, die
dubieus primair irresectabel zijn, bli j ft een groot probleem. Het veroorzaakt vertraging van een
mogeli jk curatieve chirurgische resectie n vermindert de kwaliteit van leven zonder iets toe te
voegen aan de levensverwachting. In hoofdstuk 5 worden de resultaten beschreven van een studie,
waarin enerzijds wordt onderzocht of de expressie van p53, p21 en Ki67 in biopsiespecimens een
relatie heeft met de reactie op chemotherapie in 3o patiënten met locoregionaal uitgebreide
oesofaguscarcinomen, die inductie-chemotherapie ondergingen Er bleek geen relatie te zijn tussen
de expressie van bovengenoemde proteines en de klinisch-radiologische respons. Anderzijds
werden er in de resectiepreparaten van de z3 patiënten zonder progressieve ziekte die een resectie
ondergingen dezelfde bepalingen uitgevoerd. Hierbij bleek dat 6 van de z3 patiënten die veranderden
in expressie van p53 en/of p21 een significant betere respons en overleving hadden dan patiënten
zonder dit verschil in expressie (p:.oorr).
In hoofdstuk 6 bestudeerden we de aanwezigheid, prognostische r levantie n lokalisatie van
lymfogene micrometastasen, gedetecteerd door "serial sectioning" en immunohistochemische
k leur ingen met  an t i [ i chamen ger ich t  tegen cy tokera t ine  AEr iAE3 in  l ymfek t ie ren  van
resect iepreparaten va  6o pat iënten met een cardiacarcinoom die door middelvan klassieke
Haematoxyline en Eosine (H&E) technieken werden geklassificeerd als No. Bij r8 van deze 6o
pat iënten ( fo%) waren er "occul te" micrometastasen aanwezig.  De ziektevr i je over leving
bteek signi f icant minder lang te z i jn bi f  de pat iënten waarin deze micrometastasen aanwezig
zijn (P<o.oor). Wr
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zi jn (Pco.oor) .  We vergeleken de over leving van deze pat iëntengroep met een cohort  van 78
pat iënten met lymfekl iermetastasen, die waren vastgesteld oor middet van ktassieke H&E
technieken. Er bleek geen signi f icant verschi l  in over leving te z i jn tussen deze pat iëntengroep
en de  groep pa t iën ten  met  mic rometas tasen in  onze s tud iepopu la t ie .  H ie ru i t  conc ludeerden
we dat  de  de tec t ie  van lymfogene mic rometas tasen door  middeI  van deze " lymphat ic
mapp ing"  een prognost ische b teken is  kan hebben b i j  pa t iën ten  met  een card iacarc inoom.
De aanwezigheid van Cyclo-oxygenase-z (COX-z), een eiwit dat betrokken is bij de synthese
van prostaglandines n in verband wordt gebracht met de carcinogenese van verschi l lende
sol iede tumoren werd onderzocht ín 4 groepen van r5 pat iënten met respect ievel i jk  normaal,
metaplast isch, l icht  dysplast ísch en hooggradig dysplast isch slokdarmepitheel  en in een groep
van 734 patíënten met gereseceerde invasieve carcínomen. In hoofdstuk 7 beschrijven we de
resul taten. In geen van de biopsiepreparaten van Barret t -epi theel  konden wi j  COX-z posi t iv i te i t
aantonen. Daarentegen bleek 33o/ovan de invasieve carcinomen weI aan te k leuren voor COX-2.
Bovendien bleek dat COX-z posi t ieve adenocarcinomen en signi f icant s lechtere z iektevr i je
over leving vertoonden dan COX-z negat ieve tumoren (p:o.oz).  Hierui t  concludeerden we, dat
COX-z expressie een laat  fenomeen l i jk t  te z i jn in de carcinogenese van het oesofaguscarcinoom
uit  Barret t -epi theel ,  n dat de slechtere prognose van COX-z posi t íeve adenocarcinomen een
argument zou kunnen zi jn ter  ondersteuning van kl in ische studies met COX-z antagonisten i
deze groep van pat iënten.
In hoofdstuk 8 vat ten we de resul taten van de diverse studíes samen en hebben we een
poging gedaan enkele toekomstperspect ieven t  bel ichten in de stadiër ingvan pat iënten met
een oesofagus- of  cardiacarcinoom.
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